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RARγ 激动剂，可以通过调控 RARγ 的功能从而发挥诱导细胞凋亡的作用，对急
性和慢性淋巴细胞白血病有潜在的治疗作用，然而在使用的过程中出现了视黄酸
类化合物常见的不良反应，限制了其成药。 
本课题以 AHPN 母环为结构基础，以 RARγ-LBD 为靶点，结合计算机辅助
药物设计，通过 7 步合成反应，得到 39 个 AHPN 衍生物，所有的化合物的结构
均经过波谱分析验证。对衍生物进行了与 RARγ-LBD、RXRα-LBD 的 biacore 结
合实验以及 western blot 实验。实验结果显示：(1) 部分衍生物表现出优于先导化
合物 AHPN 与 RARγ-LBD 的结合活性。对衍生物与 RARγ-LBD 结合的构效关系
研究显示：AHPN 结构中的羧基可能不是其与 RARγ-LBD 结合所必需的。在羧
基端引入亚磷酸酯基团后，衍生物与 RARγ-LBD 的结合活性可以达到 AHPN 的
4~5 倍，取代基活性顺序为：异丙基磷酸＞乙基磷酸＞甲基磷酸；金刚烷基的存
在会降低 AHPN 的溶解度，将其结构改造去除后，不会减弱衍生物与 RARγ-LBD
的结合活性；破坏 AHPN 结构中的萘环也不会减弱衍生物与 RARγ-LBD 的结合
活性，并且在此基础上引入杂原子可以提高衍生物与 RARγ-LBD 的结合活性。
(2) 衍生物 XS-0239 以及 XS-0257 表现出了与先导化合物 AHPN 截然不同的功
能，这两个化合物不激活 p38、JNK，但可以下调 p53，表明二者可能具有阻止
细胞凋亡的作用。(3) AHPN 除可以与 RARγ-LBD 结合外，实验中还发现 AHPN





















Retinoic acid receptor-γ (RARγ) is a unique member of the nuclear receptor (NR) 
superfamily, playing an important role in many biological processes ranging from 
apoptosis, cell differentiation and growth to lipid metabolism. The changes of RARγ 
expression level or itself may lead to the occurrence of tumor. Therefore, it serve as an 
crucial drug target of cancer therapy in modern drug discovery. 
6-[3'-(1-adamantyl)-4'-hydroxyphenyl]-2-naphthoic acid (AHPN) is a RARγ-
selective agonist ever reported, which has a potential role in the treatment of B-cell 
chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) and acute lymphoblastic leukemia (ALL). 
While in using this compound, some retinoid-like side effects occurs, which limited 
such compound to be a drug. So, to modify its structure to make it more safety is very 
meaningful. 
The basic thinking of this project is to design, synthesize AHPN derivatives, and 
evaluate its biological activities. By using computer-assisted drug design (CADD), and 
some other traditional drug design thinking, we finally synthesized 39 compounds by 7 
steps synthetic route. All the compounds been verified by 1HNMR, 13CNMR, and 
HRMS. Biacore technique and western blot experiments were used to test derivatives' 
biological activities. Experimental result of RARγ-LBD binding suggested that some 
of the derivatives present higher binding value compared with AHPN. Structure-
activity relationship (SAR) analysis indicated that: (1) carboxyl group might be 
unnecessary in binding with RARγ-LBD. When we substituted carboxyl group with 
phosphoric acid group, derivatives can reach 4~5 folds higher than AHPN binding with 
RARγ-LBD. Effect of different phosphoric acid substituents on the binding activities 
with RARγ-LBD in the following order: Diisopropyl phosphite＞ Diethyl phosphite 
＞Dimethyl phosphite; 1-Adamantyl group seemed unnecessary too, cause when 
remove this group, derivatives can still bind with RARγ-LBD; For the linker part, which 
has a big naphthalene rings, If we replaced one benzene ring (the one close to carboxyl 

















introduce hetero-atoms, based on such structure, may enhance derivatives' binding with 
RARγ-LBD. (2) Among all the derivatives, we found two compounds, which exhibited 
distinct function compared to AHPN. They do not activate p38 and JNK, while they 
can downgrade p53, indicating that these compounds might useful in Prevent cell 
apoptosis. (3) Except binding with RARγ-LBD, AHPN can also bind with RXRα based 
on the experiment, and the 4- hydroxyl group might plays a key role in it. 
 






































1.1  核受体 






(Glucocorticoid Receptor，GR ) 以及孕激素受体(Progesterone Receptor，PR)等其
他一系列核受体被相继分离出来[1, 2]，在对这些核受体纯化的深入研究的同时，
人们对受体活化的机制也有了大致的了解，即配体与特定的受体结合后可以促使
受体与特异性的 DNA 序列结合，从而引起相应的生理学变化[3]。在 1985 年，糖
皮质激素受体的 cDNA 被人们成功的克隆出来[4]。此后，人们对核受体的结构和
































图 1  核受体发现时间表[11] 




Receptor，AR) 、孕激素受体(Progesterone Receptor，PR) 、雌激素受体(Estrogen 
Receptor，ER)、盐皮质激素受体(Mineralocorticoid Receptor，MR) 、糖皮质激素
受体(Glucocorticoid Receptor，GR ) 等属于类固醇激素受体。甲状腺激素受体
(Thyroid-hormone Receptor，TR)、维甲酸受体(Retinoic Acid Receptor， RAR；




不同又可以将核受体分为四大类，分别为：Class I、Class II、Class III 与 Class 
IV ，其中，Class I 类核受体一般是形成同源二聚化，对应的 DNA 结合元件反向
重复；Class II 类核受体可以与 RXR 结合形成异源二聚体，对应的 DNA 结合元

















重复；Class IV 核受体为单体，对应的 DNA 结合元件为 Extended Core Sites。 
 
1.1.3  核受体的结构和功能 
随着对核受体研究的深入，其结构信息也逐渐被人们解析出来，人们发现核
受体具有非常保守的结构特征。研究中发现核受体是有许多调节区组成的，其结
构可以分为 6 个部分，分别为 A、B、C、D、E 和 F 区[14]，具体结构见图 2。除
了少数结构特殊的核受体外，核受体的 N 端具有配体非依赖的激活功能域 AF-
1(Activation Function-1，A/B 区)，长短不一，也最不保守，其作用可能与启动子
的特殊序列有关 [15]。AF-1 又通常包含数个自激活结构域 AD (Autonomous 
Transactivation Domain )。C 区位于核受体的中央位置，有两个 “锌指”结构，结
构高度保守，是核受体中的 DNA 结合结构域(DNA-binding Domain，DBD)，主
要负责核受体与 DNA 上的结合元件结合。C 区之后是具有一定的柔性的 D 区
(Hinger region，D 区)，D 区又称为绞链区，较短且在核受体中保守性最低[16]，




较高，是最大的结构域。一般核受体 LBD 区的三维结构很相似，由 12 个 α 螺旋
和两个折叠组成，其中第 12 个 α 螺旋序列为高度保守的转录激活域 AF2 的核
心区，LBD 区的 α 螺旋与 β-折叠排列成一个类似螺旋三明治的结构[17]。其中的
11 个螺旋构成一个配体结合口袋，螺旋 12 (H12)形成一个可移动的盖子。当特异
性的配体在与受体结合时，其化学结构可以诱导 H12 的构像发生改变，进而调
控结合口袋的开启，从而发挥作用。E 区还包括转录激活域 AF-2 (Activation 
Function-2) 和第二个 NLS，可以介导与其它转录相关蛋白相互作用以及核受体
二聚化等重要功能，此外，AF-2 还可以介导配体依赖的转录调节。部分核受体


















图 2  核受体结构示意图 
1.1.4  核受体与靶点药物开发 
核受体(孤儿核受体除外)都可以与特异性的配体结合，并且受配体调控其功
能。基于核受体的配体依赖特性，以及其在体内存在的广泛性，核受体被认为是
药物开发的重要靶点[18]。迄今开发的 20000 多种药物中，大约有 13%通过核受
体靶点起作用，在美国，排名前 100 位的处方药中，有 16 种以上是以核受体为
靶点的药物，核受体已经成为仅次于 G 蛋白偶联受体(Guanosine-binding Protein 








液性水肿昏迷，昏迷等症[23]；针对视黄醇 X 受体(RXR)的 Targretin 可以用于皮
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